
コンサルテーション・りエゾンにおける

SSRI(選択的セロトニン再取込み阻害薬)の臨床応用
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現在SSRI (selective serotonin reuptake in・

hibitor)はうつ病や全般性不安障害,強迫性障

宝パニック障害などの精神疾患、に有用性が認め^,

られ,精神科臨床で広く使用されている。一方で

選択的にセロトニン系を賦活する薬理作用から,

精神疾患以外の領域で,セロトニン系がその病態

に関与している可育旨性のある疾患、にも,使用され

始めている。今回,我々は最近の内外の文献か

ら,他の身体科で様々な疾患に使用され,有効性

を示唆する報告について概観した。コンサルテー

ション・りエゾン精神医学の立場からも,適応外

使用ではあるが,他の科で精神疾患以外に使用さ

れる状況を把握しておくことは,今後の診療や研

究をすすめる際にも有用であると思われる。
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従来抗うつ薬は慢性落痛に対して用いられてき

てぃる。 3環系や4環系の抗うつ薬が使用されて

いたが,抗コリン作用による副作用など,長期の

使用の認容性などから,近年SSR1やSNRI

(serotonin and noradrenaline reuptalくe In・

hibitor)の慢性落痛への使用が注目され,試み

られてぃる。鎮痛効果は,動物実験では3環系の

方がSSRはり効果力努金いという報告もある

が玲),同等という評価もあるM)。抗うっ薬はうっ

状態を改善するのに必要な量よりはるかに少ない

量で,かつ早期に鎮痛作用を発揮することから,

抗うっ薬の鎮痛作用は抗うっ作用とは別の機序と

考えられている')玲)。抗うっ薬の作用機序として

は,脊髄を含めた中枢神経系での内因性のオピオ
イド系を賦活したり,セロトニン,ノルアドレナ

リンが関与する下行性の痔痛抑制路のシナプス間

隙で,セロトニンおよびノルアドレナリンの再取

2.慢性痔痛への利用
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込みを阻害することで,抑制系を賦活して鎮痛効

果を発揮するものと思われる゛)0)玲那)。

臨床への応用では近年報告がなされてきてい

る。 sindruP ら御は29例の糖尿病性神経痛の患

者にパロキセチンとイミプラミンとプラセボ投与

の比較試験を行ない,パロキセチンが2週間で有

意の鎮痛効果を示し,イミプラミンと同等の効果

であったと報告している。 shimodozon0 ら幻)は

28例の脳卒中後の中枢性痔痛患者に対してフル

ボキサミン(最終50m創日以下の症例が22例)

を投与し,2-4週問で有意に鎮痛効果を示し,ま

た特に脳卒中後,早期の患者ほど有効と報告して

いる。またうっ病尺度の点数の減少と,痔痛ス

ケールの点数の減少には相関性がみられなかった

としている。

近年,麻酔科領域でも薬剤抵抗性の慢性癒痛に

パロキセチンを使用し,効果を示した報告がなさ

れている。馬場らのは脊髄損傷による両下肢痛

や,脊椎管狭窄症や変形性脊椎症などによる下肢

痛やしびれなどを呈する5例に,ブロック療法や

3環系抗うつ薬などを投与しても効果がみられな

かったため,パロキセチンを投与したところ,全

例に,著明な効果を認めたと報告している。また

この論文の中ではパロキセチンが,3環系抗うつ

薬やSNR1よりも鎮痛効果が大きいと述べてい

る。また最近では,慢性の頭痛に対しても有効性

が報告されている')。

次に,我々もコンサルテーション・りエゾンに

おいて,慢性の痔痛に SSR1を使用し,著効した

症例を経験したので簡単に提示する(症例は匿名

性に配慮し内容を若干修飾している)。

泊験例:顎関節症)

症例 64歳女性:主婦 52歳の時,耳鳴,耳

痛,肩こり,不眠で近医精神科受診。安定剤と睡

眠薬処方を受けている。61歳時,開口障害,右

顎関節痛と舌痛が生じ, A歯科医院を受診。顎

関節痛は両側に及んだ。スプリントと開口訓練で

症状は軽快傾向であったが,精神的ストレスで痛

みが増強し変動するため,63歳時当科に紹介と

なった。歯科における NSAΦSなどの鎮痛剤は

無効であった。歯科診断としてはブラキシシズム

が強く,唄噛筋の障害が疑われた。初診時,両顎
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関節痛と舌痛を訴えた。夫が病弱なことや将来の

不安が背景要因として考えられた。 SDS (self

-rating depression scale) 44 点。パロキセチン

(10-20mg/印投与で,約 3 週間で下顎の緊張
と痛みが軽減した。開口 27mmが38mm に改

善, VAS (visualanalogue scale)も 10o mm が

30mm に低下した。

ほとめ)顎関節症は様々な要因が重なって生

じる疾患で,患者に苦痛を与え,日常生活に支障

をきたす。治療は歯科治療が優先されるが,心理

的要因の強い症例には心身医学的な関与が必要と

なる。薬物治療では鎮痛剤が主体である。しか

し,顎関節症の鎮痛剤治療においては無効なこと

も多く,治療に難渋することがある。本例は患者
の心理面に配慮しつつ,薬物療法において SSRI

を使用したところ有効であった。今後,同様の症

例の治療の選択のひとっに, SSR1の使用も有用

であることが示唆された。

(自験例:紅門痛)

症例 68歳男性:無職矼歳の時,高所から

転落し腰椎圧迫骨折をきたした(L2)ため,合

計4回の入院を繰り返した。勝胱直腸障害が残

り,自己導尿するようになった。徐々に紅門部痛

と会陰部痛が生じ,持続。器質的な病変は認めな

いが,同部の痔痛のため歩行がしづらくなった。

多種の鎮痛剤を試みるも不変であった。このため

68歳時,整形外科より精神科にコンサルトがあ

り,慢性痔痛に対してミルナシプラン25mg/日
を投与した。 2週後に変化がなかったため,パロ

キセチン 10mg/日を投与したところ,3,4日め

から痛みが軽減し,以前は10om歩行がやっと

であったが,1kmの散歩ができるようになっ

た。 VAS は80mmが50mm に低下した。

ほとめ)我々は,慢性の持続性の肌門痛を呈

した症例を6例経験し報告した0)。外科領域にお

いて,慢性の雁門痛は通常の検査で原因となる異

常が認められない場合,その治療に難渋する。器

質的な所見がない場合,精神医学的要因が発症や

増悪に関与していることが考えられ,しばしば精

神科コンサルテーション・りエゾンに紹介される。

患、者は痛みを持続的に訴え,社会生活上の不適応
をきたしてぃることが多い。全伊ルも診療経過の



中で,旺門痛に対して鎮痛剤が投与されたが有効

なものはなかった。 2症例でSSR1を使用したと

ころ,痛みが軽減した。 1例でSNR1が有効で

あった。

ところで, SSR1と SNR1の鎮痛効果の比較に

つぃてはまだ一定の見解は得られていない。鎮痛

機序にセロトニン,ノルアドレナリンカ阿金く影響

しているとされるため,セロトニンによる Single

action の SSR1 に比べ, dual action である

SNR1の有効性が高い可能性も指摘されてい

る玲)。町田ら玲)も慢性落痛患者に SNR1を投与

し,有意な改善効果を報告しているが, SSR1投

与において効果が乏しかった例で, SNR1が有効

である可育且性を示唆している。一方で痔痛性障害

患者35例に対する SSR1と SNR1の 2重盲験試

験で, SS別の方が有意に鎮痛効果がみられたと

する報告Dもある。また馬場らのもぺインクリ

ニックにおいて,慢性痔痛の患者で3環系抗うつ

薬(アミトリプチリン)や SNRI(ミルナシプラ

ン)を十分量投与しても効果のみられなかった5

例に対して, SSRI(パロキセチン)に変更した

ところ著効したと報告している。鎮痛効果の比較

にっいては,一定の知見がないため今後の研究が

待たれる。

脳と精神の医学第16巻第1号 2005年

に乳癌の化学療法を行なった者と施行中の者の中

で,ほてりの程度が中等度から高度[HFQ

Hot Flashes Questionnaire ( 5 段階 0 から 4 点

で,4 点が重度)を使用]で,閉経している 13

人(平均年令52歳)である。評価はほてりの改

善と,全身倦怠(MFSI: multidimensional

fatigue symptom inventory),不眠(PSQI

Pittsburgh sleep quality index),抑うつ気分

(CES D : center for epidemi010gical study)の

改善で検討した。パロキセチン20mg/日を投与

し,1力月後に評価した。結果はほてり指数が平

均3.62 が2.08 に有意に減少した。同時に,不眠

と抑うつ気分と全身俗怠感も有意に改善した。副

作用を呈した者はいなかった。乳癌の化学療法後

の閉経によるほてりの症状に, SSR1が有用と結

論している。考察では閉経期(乳癌の化学療法後

の患者)ではエストロゲンの低下をきたしてお

り,エストロゲンが持つセロトニンの機能を高め

るはたらきが,特に前頭葉(前頭前野において)

にあることを考えると,エストロゲンの低下がセ

ロトニン機能の低下をまねき,うつや不眠,全身

倦怠感をきたすとしており,ここに SSR1がはた

らくものと作用機序を推察している。

以上のように,乳癌の化学療法におけるほてり

に対してSS則の有用性が報告され始めており,

ほてり発作に悩まされている乳癌患者にとっては

期待できる結果である。また,ほてりに対する

SSR1の作用機序については,セロトニンの発熱

中枢の調節作用も考えられる⑳がよく分かってお

らず励,今後のさらなる研究が期待される。

1.乳癌治療後のほてり

ほてり(hot aashes)は,異常な発汗やのぽ

せ,外陰部乾燥,頻尿,頭痛,肩こり,不眠,気

分変動などとともに更年期(閉経後)のエストロ

ゲン低下による主な症状であるが,乳癌の化学療

法後にも生じる重要な症状である。乳癌治療後の

約6割に生じるという報告もあり,対策が必要と

なる。エストロゲン補充をしたいところだが,乳

癌の再発の危険があるため,日本ではビタミンE

や漢方薬などが用いられてきた。しかし,現在ま

で最も頻度が高いほてりには有効な治療法がな

かった。近年,この女性の乳癌治療後のほてりに

SSR1が有効という研究が報告されてきてい

る 10)28)。

Weitzner ら御の報告では,対象が 6 力月以内

3.婦人科領域での使用

2.月経周期と関連した精神疾患、について

月経周期と関連した精神疾患の主なものに月経

月1」症イ侯群(PMS : premenstrual tension syn・

drome)と月経前不快気分障害(PMDD

Premenstrual dysphoric disorder)カミある。

PMS は月経のある女性の約50~70%にみられる

とされ,月経前に,乳房痛,腰痛や,むくみ,体

重増加などの身体症状とうつ状態,イライラ感,

睡眠障害などの精神症状を呈する川。一方

PMDD は月経のある女性の約3~8%にみら

れ捻), PMSの重症型と考えられ,著明な抑うつ



感,不安感,情緒不安定,集中困難,食行動変

化,睡眠障害(過眠)などで,特に易怒性と衝動

性が制御不能感をもってあらわれるとされる。こ

れらの病態の背景にセロトニン機能異常が想定さ

れ, PMDDの治療としてSSNが有効とする報

告がある。しかも治療効果は速やかで,間歌投与

でも有用であり,また精神症状,身体症状,問題

行動も改善している地)。排卵抑制薬の有効性は期

待ほど高くないため川,本疾患、には SSR1が第一

選択薬になると思われる。
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病的泣き笑い G金迫泣き笑い)(path010gic

Crying orlaughing)は,不随意の制御不能の笑

いや泣きが特徴の感情表出である。周囲の状況や

刺激の大きさに不釣合いな,本人にとっても自分

の感情にそぐわない自動症的な泣き笑いである。

その病因についてはよく分かっていないが,偽性

球麻痩症状(両側錐体路障害)によるものが多い

とされ,脳血管疾患や,多発性硬化症, ALS,

アルツハイマー病や脳腫傷などでもみられ

る狗幼。治療についてはレボドーパやアマンタジ

ン,3環系の抗うつ薬(イミプラミン)が奏効す

ることが知られている⑳)狗。近年,この病態に対

して, SSR1も有効とされ,使用されてきてい

る玲)。病因はよく分からないが,アミン系の異常

や,セロトニン系起始核やセロトニン上行系の障

害などが推測されている川。

4.神経内科領域において

ン20m創日を 4週間投与し,治療に反応した者
には性交の3~4時間前にその都度20m又を服用

させた。 B グループ(33人)には初めから性交

の3~4時間前にその都度20mgを投与した。治

療前の患者の射精までの時間(ELT)は平均0.4

分,平均性交回数は週0.4回であった。結果は,

A群はパロキセチン 4週間投与後, ELT は4.5

分に伸び,性交回数も週2.4回に増加した。 1~2

週目に効果が現れていた。このうち 36人では性

交の度に服用した4週間においても改善がみら

れ, ELTが5.5分に延長した。 B群においても

ELTが1.5分に延長し,性交回数も 2.2 回に増

加したとして,パロキセチンの早漏患者への有用

性を報告している。また,早漏患者にパロキセン

を長期投与しても,性交前にその都度投与しても

効果を認めるが,長期投与している方が有意に効

果があったとしている。一方,うつ病患者の

SSR1治療においては射精障害が起きるという報

告があり,長期投与で射精障害の出現する患者に

は適時投与が有用としている。

実際, SSR1使用時に性機能不全が50%以上の

発生率で生じるとされ,射精遅延を早漏の治療に

使うことについては,射精がおきない,快感を伴

わないなど苦痛であるとの意見玲)もあり,今後の

検討が必要であろう。

1.早漏の治療

セロトニン系は性機能を抑制するといわれてい

る。逆にドーパミン系は刺激する。両者のバラン

スが性機能に影響している。以前から抗うつ薬の

副作用を利用して,早漏の治療に用いられてきて

おり,3環系のクロミプラミンが使用されていた

が近年, SSR1も使用され,早漏に有効とする報

告もみられる。

MCMahon ら巧)は 94人の早漏患者を 2 グルー

プに分け, A グループ(64人)にはパロキセチ

5.泌尿器科領域での使用

2.前立腺癌治療後のほてりに対する治療

女性の乳癌患者の術後のほてりに対するSSRI

の有効性の報告は前述したが,最近では男性の前

立腺癌治療後のほてりの治療にもSSR1やSNRI

が有効との報告鋤もある。

(自験伊上前立腺癌術後)

症例:69歳男性無職。備歳時,前立腺癌の

ため除畢術と放射線療法を受けた。同年抑うっ気

分が強まり,当科に紹介となった。その後抑うっ

症状は改善したが,66歳頃から寒気と体のほて

り,胸のむかつく感じを生じるようになった。ほ

てりは夜問に強く,布団をはずさないといけない

ほどであった。経過をみるが改善しないため,68

歳時, SSRI(パロキセチン)を 10mg/日投与し

たところ,ほてりや胸の不快感が軽快した。効果

は徐々に 1力月くらいで現れ,3 力月後も「やは



り同薬を服用しているとほてりが少なく楽です。」

と話しており, SSR1が前立腺癌術後のほてりに

も有効なことが示唆された。

重症の皮膚掻庠症は原因不明の,あるいは様々

な重篤な身体疾患、にともなって生じ,治療が難し

いとされる。 zylicZ ら御は固形腫癌,血液悪性腫

癌,非腫傷性の重症皮膚掻庠症患者26名(8例

は薬剤性,7例は傍腫傷性,3例は胆汁うっ滞性

など)に対してパロキセチン20mg/日およびプ

ラセボをそれぞれ7日間投与し,効果を比較し

た。結果は,パロキセチン投与期間中の方が有意

に改善した。しかも投与2-3日目に効果がみられ

たとしてぃる。また作用機序については,庠み刺

激は脊髄後角でシナプスし,上行し,大脳の感覚

系へ投射する。この庠みに関する伝達の調整に,

オピオイド系とセロトニン系が関与している。パ

ロキセチン投与により,このセロトニン系を刺激

する可能性と,肝臓のCYP2D6酵素は他のオ

ピオイド系の庠み物質を活性化するが,パロキセ

チンがこのCYP2D6酵素を抑制することよっ

て,庠みが軽減すると考察している。
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. 皮科領域での利用

定まっておらずの,今後この領域でも知見が積み
重ねられていく必要があると思われる。

SSNが精神科領域以外の身体疾患、に適応外使

用ではあるが,臨床応用されるようになってきて

いる。臨床の評価もまだはっきりしないものが多

いが,今後も身体科において使用される機会が増
えてくることが予想される。コンサルテーシヨ

ン・りエゾンに関わる精神科医は, SSR1の身体

科での臨床応用について,その薬理作用の特徴

や,副作用を十分認識して対応していく必要があ

ると思われる。

8 . おわりに

セロトニン系の働きは腸管においても重要であ

り,過敏性腸症候群 qBS :irritable bowelsyn・,

drome)の病態に関連するといわれている。腸管

の運動異常,分泌の異常,腸管の過感受性などで

ある。このような観点から,治療のひとつに以前

から3環系の抗うつ薬が使用され,今日 SSR1も

使用されるようになっている。 creed ら幻は IBS

の患者に精神療法と SSRI(パロキセチン)と,

止痢剤などの通常の治療薬投与の3群を比較し,

パロキセチン投与群で痔痛の頻度を減少させたと

してぃる。また精神療法と同じように,通常の内

科治療のみより精神面と身体面のQOLを改善し

たと報告している。さらに医療経済面でも通常の

治療に比べて有用と指摘している。しかし現在の

ところ,1BS に対する SSR1の治療効果の評価は
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